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自己免疫疾患の病態解明に向けた多角的研究
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Abstract：Immune cells normally attack exogenous bacteria or viruses without harming the body's 
cells or tissues. However, any abnormality in these immune cells could consequently result in cell 
or tissue damage of various organs, including the pancreas, salivary glands, and joints as the targets 
of autoimmune diseases. Autoimmune diseases result from complex and multigenic phenotypes that 
affect by a variety of genetic and environmental or stochastic factors. Fundamental treatments for 
autoimmune diseases have not yet been established. In this review, we introduce the following: (1) 
useful animal models for Sjögren's syndrome (SS), (2) the critical role of estrogen in autoimmunity, (3) 
the influence of environmental hormones on autoimmunity, (4) the cell signaling in autoimmunity, and 
(5) the therapeutic strategy for autoimmune disease.
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シェーグレン症候群（Sjögren's syndrome：SS）はドライ
マウス，ドライアイの症状を呈することが知られてい
る 1）。1994年に Hanejiらによって確立された SSモデル
マウスは舌下腺に分化異常を来す NFS/sldマウスの生後
３日目の新生仔期に外科的に胸腺を切除することによっ
て，比較的若齢期（６～８週齢）に涙腺，唾液腺に限
局する自己免疫性病変が観察される 2）。新生仔期におい
ての胸腺分化は T細胞の維持機構に極めて重要である
ことが知られており，この時期に胸腺組織が人為的に除
去されることによってその後の T細胞の分化あるいは
免疫システム全体に大きな影響が及ぼされるものと考え
られる 3）。本モデルは病変が涙腺，唾液腺に限局し，ヒ
ト患者で見られる自己抗体も検出されることから，一次
性 SSのモデルとして極めて有用である。本モデルを用
いて，SSの自己抗原の一つである α-fodrinの同定，Fas
分子あるいは Fasリガンド分子を介した末梢 T細胞の維
持機構の解明，自己免疫疾患の性差に関する解析，さら
に，治療法の開発など様々な角度から病態解明に向けた
Ⅰ．緒　　言
　我々の身体にはウイルスや細菌などの外来抗原から
身を守るための免疫システムが備わっている。免疫シス
テムを構成する様々な細胞は外来抗原を体外に排除する
ために複雑かつ精密な機序を介して，生体防御機構を維
持している。一方で，免疫システムは自分自身の細胞や
組織を決して攻撃排除することはないと考えられている
が，実際には自分の組織が自身の免疫細胞によって破壊
されてしまう自己免疫疾患に罹患している多くの患者が
存在している。自己免疫疾患の発症機序は不明な点が多
く，根本的治療法も確立していないことから，病態機序
の解明に加え新たな治療法の開発が望まれている。本稿
では，シェーグレン症候群の病態解明に向けた多角的な
研究アプローチを紹介するとともに，自己免疫疾患の新
たな治療法の開発を目指した戦略を考察する。
Ⅱ．シェーグレン症候群モデルマウス
　涙腺，唾液腺を標的臓器とする自己免疫疾患である
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取り組みが行われてきた 4-8）。現在でも，一次性 SSモデ
ルとして新規治療薬の臨床応用開発を中心に用いられて
いる。
　1970年代に New Zealand black/New Zealand white （NZB/
NZW）F1マウスが SSモデルとして最初に報告された 9）。
その後，Ⅰ型糖尿病のモデルマウスである NODマウ
スや関節リウマチのモデルとして知られるMRL/lprマ
ウスにも涙腺，唾液腺に SS様病変が報告され，現在
でも広く二次性 SSのモデルマウスとして用いられてい
る 10, 11）。さらに，nuclear factor （NF）-κB-inducing kinase 
（NIK）遺伝子の点変異マウスとして全身のリンパ節を
欠損する alymphoplasia （aly）/alyマウスにおいても SS様
病変が観察されている 12）。一方，遺伝子改変マウスとし
て TGF-β遺伝子欠損マウス，IL-10遺伝子欠損マウス，
IL-14αトランスジェニックマウス，アロマターゼ遺伝
子欠損マウス，autoimmune regulator （AIRE） 遺伝子欠損
マウス，C-C chemokine receptor （CCR）7遺伝子欠損マウ
スなどで SS様病変が観察されている 13-18）。
Ⅲ．自己免疫疾患と性差
　多くの自己免疫疾患では女性優位に発症することが
よく知られている 19）。特に，SSの患者の90％以上が女
性で，その中でも閉経期以降の中年女性での発症が圧倒
的であることも知られている 20）。以前より，性ホルモン
と免疫システムについての報告は知られていたが，自己
免疫疾患とエストロジェンを中心とした性ホルモンとの
関係は十分に理解されていなかった 21-25）。当研究室では
SSモデルマウスである胸腺摘出を施した NFS/sldマウ
スの卵巣を摘出することで自己免疫病変が増悪すること
を明らかにした 6）。その機序として，標的臓器である唾
液腺細胞においてエストロジェン欠乏状態ではアポトー
シス関連分子である Fasの発現が亢進することによっ
て，浸潤 T細胞の FasLによる Fas/FasLを介した唾液腺
細胞のアポトーシスの促進によって組織破壊の増悪に繋
がったものと考えられる 6）。
　一方で，なぜ唾液腺，涙腺という特定の臓器が標的と
されているのかについては全く不明のままであった。そ
こで，エストロジェンの欠乏によって唾液腺細胞で発
現が上昇する遺伝子の中で，自己免疫疾患の発症の引
き金になる遺伝子を探索した結果，細胞周期関連分子
である Retinoblastoma-associated protein （RbAp）48が同定
された 26）。加えて，RbAp48遺伝子を唾液腺，涙腺にの
み発現するトランスジェニックマウスを作成すると，唾
液腺細胞，涙腺細胞のアポトーシスが確認された 26）。ま
た，RbAp48トランスジェニックマウスを経時的に観察
すると，20週齢以降に涙腺，唾液腺に炎症性病変が観
察された 27）。さらに，RbAp48トランスジェニックマウ
スにはシェーグレン症候群患者で検出される SSA抗体，
SSB抗体，抗 α-fodrin抗体などの自己抗体が血清中に観
察された 27）。RbAp48トランスジェニックマウスの唾液
腺，涙腺細胞には IL-18や IFNγといったサイトカイン
の産生に加え，major histocompatibility complex （MHC） 
class IIの発現も亢進しており，標的細胞が抗原提示細
胞として機能していることも明らかにされた27）。つまり，
エストロジェン欠乏によって標的細胞での RbAp48を介
したアポトーシスに加え，局所における自己免疫反応が
惹起されることが，臓器特異的自己免疫疾患の発症機序
の一つになっているものと考えられた。閉経期以降に発
症する多くの自己免疫疾患の病態機序解明に向けた有用
な所見と言える。
Ⅳ．環境ホルモンと自己免疫
　自己免疫疾患は上述のように生体内でのホルモンバ
ランスの変化や中枢性あるいは末梢免疫トレランスの
破綻，遺伝的背景，外的環境など様々な要因が複雑に
作用することで発症する多因子疾患であると言われてい
る 28）。その中で，生活環境など外的な要因は免疫疾患の
発症に大きな影響を及ぼすものと考えられてきた。環
境ホルモンの一つであるダイオキシンと自己免疫疾患の
発症との関連についての研究成果が報告されている 29）。
シェーグレン症候群の疾患モデルである NFS/sldマウス
の生後０，１，２，３日目にダイオキシンを腹腔内に投与
すると，胸腺摘出を施すことなく３ヶ月齢以降で涙腺，
唾液腺に炎症性病変が観察された 29）。その病態の発症機
序として，新生仔期の胸腺 T細胞におけるダイオキシ
ンレセプターである aryl hydrocarbon receptor （AhR）の
発現が亢進し，ダイオキシンに対する感受性が高まって
いることが，この時期における T細胞の分化，成熟に
影響を及ぼしたものと考えられる。これらの結果から，
新生児期や幼少期におけるダイオキシン暴露が，将来的
に自己免疫疾患を発症するリスクとなることを示してい
る 29）。
Ⅴ．細胞内シグナルと自己免疫
　免疫細胞の分化異常や機能異常が自己免疫疾患の発症
に大きな役割を果たしていることが知られている 30-32）。
中でも，T細胞の機能異常は末梢トレランスの破綻
に大きく関与している。T細胞は T細胞受容体（T cell 
receptor：TCR）あるいは CD28分子のような副刺激分
子からのシグナルを介して様々な機能が維持されてい
る 33）。T細胞の活性化，増殖，サイトカイン産生，細胞
傷害など T細胞の主な機能を司っているシグナル経路
として，転写因子である NF-κBを介したシグナルは極
めて重要であるとされている 34）。NF-κBは５つのサブ
ユニット（RelA，RelB，NF-κB1，NF-κB2，c-Rel）か
ら成っており，古典的経路として RelAと NF-κB1との
ヘテロダイマーが細胞質内で内在性抑制分子である IκB
と結合することによって制御を受けている 35）。TCRや
CD28などからの刺激によって IκBはリン酸化，ユビチ
キン化を経て断片化されると RelA/NF-κB1ヘテロダイ
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マーは核内に移行して，標的遺伝子のプロモーター上
の κB結合部位に結合することによって転写制御を行っ
ている 36）。T細胞における NF-κBの標的遺伝子として，
IL-2や IL-4などのサイトカイン，ケモカイン，それら
の受容体，各種増殖因子，アポトーシス関連遺伝子など
が知られている 37-39）。
　一方で，非古典的経路として NF-κB2と RelBのヘテ
ロダイマーを介するシグナルも知られている。NF-κB2
は 100 kDaで存在し，NF-κB-inducing kinase （NIK）の
下流の IKKによって52 kDaにプロセッシングを受け，
RelB/p52のヘテロダイマーとして核内に以降し，転写
調節因子として働く 40）。従来，T細胞における非古典的
経路の役割に関しては十分に理解されていなかったが，
NIK遺伝子の点変異マウスである aly/alyマウスは全身
のリンパ節が欠損しており，さらに，涙腺，唾液腺に
SS様の自己免疫病変が観察される 12）。aly/alyマウスの
ナイーブ T細胞を用いて NF-κB2分子が NF-κB1分子と
結合することによって，T細胞の細胞質内で NF-κBが
制御されていることが明らかになった 41）。aly/alyマウス
では NIK不全により NF-κB2による古典的 NF-κB1/RelA
シグナルの制御ができなくなることによって NF-κBの
過剰な活性化が誘導され，T細胞の活性化，増殖が進展
し，自己免疫反応が亢進したものと考察された 41）。この
NF-κB2による新たな NF-κB制御機構は T細胞のみでな
く，破骨細胞においても報告されている 42）。
Ⅵ．自己免疫疾患の治療戦略
　自己免疫疾患は多因子疾患であり，その要因が複雑
に絡み合って発症するため病態機序が極めて捉えにく
い。そのため，根本的治療法の開発が立ち後れている。
シェーグレン症候群に対する治療法に関しても，ドライ
アイ，ドライマウスへの対症的治療法が中心であり，病
因論に基づいた根本的治療法の開発が強く望まれてい
る。シェーグレン症候群患者はドライアイ，ドライマ
ウスといった quality of life （QOL）の低下を来す辛い症
状に絶えず苦しんでいる。それぞれの患者においても症
状，進行程度，病態は様々であり，一定に標準化した治
療法では対応できないものと考えられる。個々の患者の
病態を正確に把握することにより，正確な診断に基づい
たオーダーメード治療が必要になると考えられる。これ
までに疾患モデルなどで得られた知見が実際の患者とど
こまで相関し，重要な情報となるかを慎重に検討する作
業が，今後の自己免疫疾患治療において極めて有効にな
る可能性がある。
Ⅶ．まとめ
　自己免疫疾患の発症機序には中枢，末梢トレランスの
破綻，環境因子，遺伝的因子，性ホルモンなど様々な因
子が関与している（図１）。唾液腺，涙腺を標的臓器と
するシェーグレン症候群の病態を理解する上で，疾患
モデルの開発あるいはモデルを用いた病態解析，治療法
の開発は極めて重要である。エストロジェンなどの性ホ
ルモンの変動は免疫系に加えて標的臓器の生理的機能に
変化を来すことが判明し，自己免疫疾患発症の引き金に
なっている可能性が示された。閉経期以降の女性に好発
する自己免疫疾患の病態機序を説明する，重要な知見と
言える。また，新生児期，乳幼児期での環境ホルモンへ
の暴露は免疫システムの根本的な構築を破綻させてしま
う可能性があり，子どもたちの生活環境を十分に考慮す
る必要性を示している。さらに，T細胞のシグナル分子
の異常が免疫反応そのものを機能異常に誘導してしまう
危険性が示され，自己免疫疾患の T細胞を標的とした
治療法の開発が期待される。
　多因子疾患である自己免疫疾患の病態を疾患モデル
を中心に解析することは，実際のヒト疾患を理解し，新
たな診断法や治療法の開発に結びつく可能性が十分にあ
り，今後の研究の更なる進展によって自己免疫疾患の画
期的な治療法が開発されるものと期待されている。
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